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Введение
Вещества эндотелиального происхождения играют важную роль в 
регуляции сосудистого тонуса [1]. Одним из таких веществ является ок­
сид азота (NO). NO является одной из наименьших биологически актив­
ных веществ, которое может легко диффундировать через мембранный 
барьер, что делает его удобным посредником в регуляции местных со­
судистых реакций. Оксид азота вызывает расслабление сосудистых 
гладких мышц (ГМ). Основным механизмом такого действия N 0 счита­
ется активация растворимой гуанилатциклазы, что приводит к возраста­
нию внуриклеточного уровня цГМФ и активации специфического фер­
мента цГМФ-зависимой протеинкиназы [3]. Это в конечном итоге при­
водит к расслаблению ГМ вследствие уменьшения [C a2+]j и увеличения 
активности фосфатазы легких цепей миозина. Однако цГМФ-зависимый 
механизм не является единственым. NO может также непосредственно 
активировать Са2+-зависимые калиевые каналы [2]. Данный цГМФ- 
независимый механизм также не является единственным, так как доно­
ры N 0  вызывают расслабление препаратов ГМ животных с отсутст­
вующим геном цГМФ-зависимой протеинкиназы и при условии блока­
ды Са2+-зависимых калиевых каналов [4], что говорит о существовании 
еще не изученных механизмов действия оксида азота в ГМ. Цель на­
стоящей работы состояла в исследовании механизмов дилататорного 
действия оксида азота, не связанных с активацией цГМФ-зависимого 
сигнального пути.
Материалы и методы исследования 
Исследования проводились на изолированных интактных и ски­
цированных препаратах воротной вени и аорты крыс линии Вистар мас­
сой 200-250г. Сосудистые препараты помещали в термостатированную 
камеру, растягивали с силой 4-6 мН в случае воротной вены и 15-20 мН 
в случае аорты, перфузировали стандартным раствором Кребса
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(ммоль/л): NaCl-133, KCl-4,7, NaHC03-16,3, NaH2P 0 4-l,38, MgCl2-l,05, 
глюкоза-12, CaCL2-2,5, pH-7,4, и оставляли для стабилизации на 30-60 
мин. Гиперкалиевый раствор (100 мМ КС1) готовили путем эквимоляр- 
ной замены Na+ на К+ в растворе Кребса. Для скинирования препаратов 
камеру перфузировали так называемым релакирующим раствором тако­
го состава (ммоль/л): КС1-130, MgCl2-5 АТФ-3,3, ЕГТА-4, трис-20, рН- 
6,8 и оставляли для стабилизации на 20 мин. Скинирование проводили 
путем добавления к перфузату сапонина в концентрации 0 ,8- 1,0  мг/мл и 
инкубации в течение 20 мин. Сокращение вызывали путем добавления к 
релаксирующему раствору СаС12. Регистрацию сокращений проводили 
в режиме, приближенном к изометрическому, с помощью механоэлект- 
рического преобразователя 6МХ1С. Исследования проводили при ком­
натной температуре 24-26 °С для скинированных препаратов и 35-37 °С 
для интактных.
Результаты и их обсуждение
На первом этапе работы нами изучались механизмы дилататорно- 
го влияния оксида азота в ГМ. Экзогенный донор NO нитропруссида 
натрия (НН) вызывал изменения параметров сократительной активности 
деендотелизованных препаратов воротной вены, причем изменялись как 
частота, так амплитуда фазных сокращений. Уменьшение амплитуды 
составляло 17,3±3,8 % (п=5) при 10 5 М НН и 31,6±5,2 % (п=5) при 10 ‘4 
М НН. Частота сокращений уменьшалась на 19,4±3,2 % (п=5) при 10'5 М 
НН и 30,9±6,1 % (п=5) при 10 '4 М НН. При условии блокады активнос­
ти растворимой гуанилатциклазы метиленовым синим (50 мкМ) НН та­
кже вызывал изменения параметров сократительной активности. Уме­
ньшение амплитуды составляло 23,4±4,9% (п=5) при 10‘ 5 НН и 
42,9±5,7% (п=5) при 10 "4 НН. Частота сокращений практически не из­
менялась.
В следующей серии нами исследовались механизмы действия ок­
сида азота, выделяемого эндотелием на сократительную активность 
изолированных препаратов аорты. Сокращение вызывали гиперкалие- 
вым раствором (100 мМ КС1), а после достижения фазы плато к перфу­
зату добавляли ацетилхолин (Ю-6 М), что приводило к расслаблению. 
Величина этого эндотелий-зависимого расслабления составляла 
51,4±5,9% (п=6 ) от начальной амплитуды сокращения. В присутствии 
блокатора растворимой гуанилатциклазы метиленового синего (50 мкМ) 
величина расслабления на ацетилхолин составляла 24,2±6,3 % (п-6) от 
начальной амплитуды сокращения. Аналогично было проведено иссле­
дование по влиянию эндогенного оксида азота на сокращение, вызван­
ное норадреналином (10' 5 М). Ацетилхолин (10‘6 М) вызывал расслабле­
ние, величина которого составляла 67,5±6,3% (п=6) от начальной амп­
литуды сокращения. Аналогичные исследования были проведены и при
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условии блокады растворимой гуанилатциклазы метиленовым синим. В 
этом случае амплитуда сокращения под влиянием эндотелиального ок­
сида азота уменьшалась на 39,1+5,4% (п=6 ) от начального значения.
Полученные данные позволяют сделать вывод, что дилататорный 
эффект оксида азота как эндогенного, так и экзогенного происхождения 
реализуется как вследствие активации растворимой фракции гуанилат­
циклазы, так и через механизмы, не связанные с ее активацией.
На следующем этапе нами было исследовано виляние НН на со­
кратительную активность скинированных препаратов воротной вены 
крыс. Сокращение вызывали путем повышения концентрации Са2+ до 
10ч М. Амплитуда сокращения составляла 1,3 — 1,7 мН/мг. Для исследо­
вания влияния оксида азота к перфузату после достижения фазы плато 
сокращения добавляли НН в концентрации от 10'6 до 10’4 М, что приво­
дило к дозозависимому уменьшению амплитуды сокращения. При кон­
центрации НН 10‘6 М уменьшение амплитуды составляло 13,5+6.2% 
(п=6 , Р<0.05), в концентрации 10' 5 М -  31,6±7.1% (п=8 , Р<0.01), в кон­
центрации 10‘4 М -  54,2+7.9% (п=8, Р 0 .001) в сравнении с величиной 
начального сокращения. Величина эффекта НН не изменялась в присут­
ствии метиленового синего (50 мкМ). Это позволяет сделать вывод, что 
данный эффект оксида азота не связан с активацией растворимой гуани­
латциклазы и не опосередован классическим цГМФ-зависимым меха­
низмом.
Нами также было исследовано влияние НН на сократительную ак­
тивность скинированных препаратов аорты крыс. В таких препаратах 
сокращение также вызывали путем повышения концентрации Са2+ в 
перфузате до 10-4 М, что сопровождалось тоническим сокращением. 
Амплитуда сокращения в аортальных препаратах становила 1,3-1,5 
мН/мг. Как и в случае воротной вены, добавление к перфузату НН в 
концентрациях от Ю-6 М до 104  М вызывало дозозависимое расслабле­
ние, величина которого составляла 16,3±4,2% (п=5) при Ю-6 М, 
37,7+5,1% (п=6 ) -  при 10'3 М, в концентрации 51,5±5,9% (п=8) -  10^ М. 
Как и в случае воротной вены, данный эффект не блокировался метиле- 
новим синим.
В скинированных препаратах концентрация Са2+ фиксируется на 
постоянном уровне, а сократительная активность таких препаратов оп­
ределяется свойствами сократительного аппарата. Расслабление, вы­
званное донором оксида азота НН в скинированных препаратах обу­
словлено взаимодействием N 0 с сократительными белками ГМ. Такое 
взаимодействие приводит к снижению чувствительности сократитель­
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Введение
Важная роль в регуляции кровообращения принадлежит эндоте­
лию сосудов. NO является основным вазодилататором эндотелиального 
происхождения, а также медиатором взаимодействия эндотелиоцитов с 
тромбоцитами и, следовательно, играет одну из главных ролей в обес­
печении антиагрегационных свойств крови. Известно, что агрегирую­
щие тромбоциты высвобождают вазоактивные вещества: АДФ, серото­
нин, тромбин и другие. Установлена способность АДФ взаимодейство­
вать с эндотелием сосудов и вызывать NO-опосредованную вазодилата- 
цию. Если констрикторные и агрегационные механизмы преобладают 
над дилататорными и антиагрегационными, то наступают тромбообразо- 
вание и коронароспазм. Для нормального функционирования сердца не­
обходим непрерывный и достаточный коронарный кровоток. Исходя из 
вышеизложенного, представляется актуальным установить роль NO- 
опосредованных механизмов в реализации кардиотропных и вазоактивных 
свойств продуктов агрегации тромбоцитов, в частности, АДФ.
Материалы и методы исследований 
Эксперименты выполнены на белых крысах-самках зрелого воз­
раста (6 мес.). Под тиопенталовым наркозом (60 мг/кг внутрибрюшин-
